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論文内容の要旨 
 アセチルコリン（acetylcholine : ACh）は神経伝達物質であり、主に副交感神経終末から
各臓器に分泌され、それぞれの臓器の機能を調節している。ACh は神経伝達物質として特に
末梢神経系において中心的役割を担っているが、免疫担当細胞である樹状細胞（dendritic 
cells ; DCs）に存在していることが報告されている。DCs は樹状突起を伸展させていること
を形態学的特徴とする抗原提示細胞であるが、ACh を免疫応答に対してどのように用いてい
るか明らかではない。 
 我々は、ヒト DCs が T 細胞に抗原提示する際の、DCs 由来の ACh の T 細胞に対する作用
を明らかにするために、末梢血単核球（peripheral blood mononuclear cells ; PBMCs）から
naïve CD4+ T 細胞を分離し、ACh で naïve CD4+ T 細胞を刺激してサイトカインを測定した。
naïve CD4+ T 細胞を ACh 存在下に、抗ヒト CD3 抗体（アゴニスティック）ならびに抗ヒト
CD28 抗体で刺激すると、Th 1 サイトカインである Interferon-（IFN-）が有意な増加を認
めたことから、naïve CD4+ T 細胞に対する ACh 刺激により Th1 分化が誘導されることが示
唆された。 
 また、DCs 由来 ACh の役割を明らかにするために、健常人ボランティアから得た PBMCs
から単球由来樹状細胞（monocyte-derived dendritic cells : Mo-DCs）を誘導し、Th1 アジュ
バントである Lipopolysaccharide（LPS）で刺激し、成熟樹状細胞（mature Mo-DCs ; 
mMo-DCs）由来 ACh による免疫応答調節を flow cyotometry と蛍光顕微鏡を用いて検討し
た。mMo-DCs における細胞内貯留 ACh は、LPS で刺激していない未熟樹状細胞（immature 
Mo-DCs ; iMo-DCs）に比べ増加していた。さらに、DC が T 細胞に抗原提示する（DC-T 
interaction）際の DC を再現するため、抗 HLA-DR 抗体（アゴニスティック）、抗 CD40 抗
体（アゴニスティック）ならびに抗 CD86 抗体（アゴニスティック）で Mo-DCs を刺激し、
蛍光顕微鏡で観察したところ、DC-T interaction 前に比べて ACh 貯蔵量の低下を認めた。 
 以上より、DCs が Th1 アジュバントにより成熟することによって、DCs 内 ACh が増加し、
DCs が T 細胞に抗原提示する際にこれを分泌し、naïve CD4+ T 細胞に作用して Th1 分化が
誘導される可能性を示した。すなわち、neurotransmitter である ACh は免疫担当細胞間で
も伝達物質として機能している可能性がある。 
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